Le remodelage : une explication de Falteration progressive 

de la fonction respiratoire dans Fasthme ? 


e remodelage bronchique recouvre les 
modifications de structure des bron- 
ches non reversibles sous Faction des 
bronchodilatateurs. II repose sur des anoma- 
lies de la membrane basale sous-epitheliale, 
de la matrice extracellulaire, des vaisseaux, 
du muscle lisse bronchique et des cellules 
glandulaires (v. fig.). Le retentissement Cli- 
nique du remodelage n'est pas def initive- 
ment etabli. On suppose qu'il est a I'origine 
de la perte de reversibilite de I'obstruction 
bronchique que Ton observe au fil de revolu- 
tion de la maladie asthmatique, et de la dimi- 
nution plus importante du volume expira- 
toire maximal en 1 seconde (VEMS) sur le 
long terme observee chez I'asthmatique par 
rapport a la population generate. 1 

LES ANOMALIES CONSTATEES 

Anomalies des cellules epitheliales 
bronchiques : la desquamation des cellules 
epitheliales bronchiques est constante dans 
I'asthme. On retrouve au minimum un deta- 
chement des cellules epitheliales de la 
membrane basale, et des modifications 
fonctionnelles impliquant la production de 
cytokines et de facteurs de croissance. 
Cette lesion de I'epithelium, qui devrait 
aboutir a des processus de reparation, est 
accompagnee d'une dysregulation des 
mecanismes de regeneration de I'epithe- 
lium, avec notamment une diminution du 
processus d'apoptose qui entretient I'activa- 
tion de I'epithelium lese. Celui-ci produit 
notamment des facteurs de croissance qui 
activent la production de matrice extracel- 
lulaire par les fibroblastes tels que I'EGF 
(epidermal growth factor), le TGF-p (trans- 
forming growth factor p, le FGF (fibroblast 
growth factor) et I'endotheline. La secretion 
de ces facteurs serait normale dans un pro- 
cessus harmonieux de reparation mais, ici, 
en raison de la survie anormale de cet epi- 
thelium lese, ce processus est rapidement 
excessif et anarchique. La production de 
TGF- p notamment est correlee avec le 
degre de fibrose sous-epitheliale. 2 


Sous Faction des ces facteurs de crois- 
sance, les cellules mesenchymateuses pro- 
duisent collagene, fibres elastiques, proteo- 
glycanes et autres proteines de la matrice. En 
plus des facteurs de croissance connus 
depuis longtemps, FIL 11 (interleukine 11), pro- 
duce par les cellules epitheliales bron- 
chiques, semble jouer un role important dans 
Forganisation du remodelage bronchique. 

Epaississement de la membrane basale : 
c'est une caracteristique de la bronche de 
I'asthmatique, qui survient de faqon precoce 
et est presente des le stade d'asthme leger 
persistant. Cet epaississement correspond a 
un depot de collagene I et de collagene III, de 
fibronectine et de tenascine. On a longtemps 
pense que cet epaississement pouvait en soi 
etre a I'origine de Falteration de la fonction 
respiratoire. Cependant, il semble actuelle- 
ment que ces remaniements ont un retentis- 
sement fonctionnel moins important que les 
remaniements du muscle lisse bronchique. 1 

Matrice extracellulaire : I'examen de 
biopsies bronchiques de sujets asthma- 
tiques a permis de montrer que les fibres 


elastiques sont fragmentees, desorgani- 
sees ou absentes, en raison d'une destruc- 
tion accrue (elastolyse), mais aussi en rai- 
son de I'intrication avec les fibres de 
collagene. 2 

Cette destruction et cette disorganisa- 
tion des fibres elastiques ont un impact 
important sur la geometrie et la distensibi- 
lite des voies aeriennes et pourraient alte- 
rer la fonction respiratoire. 

Les etudes en microscopie electronique 
montrent que le collagene de la sous- 
muqueuse n'est pas normal. II y a de plus 
des depots de fibronectine, de laminine et 
de tenascine en exces, anarchiques, partici- 
pant a la matrice extracellulaire desorgani- 
see et fragmentee. Les taux de fibronectine 
sont correles a ceux de TGF (3 dans le liquide 
de lavage alveolaire. 

Vaisseaux : le nombre et la taille des vais- 
seaux sont augmentes dans les bronches 
des asthmatiques, notamment chez les 
patients morts par asthme. Neanmoins la 
place de I'angiogenese et de la neovascula- 
risation dans Fasthme n'est pas claire. 1 



UMUIM Representation des differentes composantes du remodelage bronchique dans 
Fasthme. 
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Muscle lisse : I'hypertrophie et I'hyper- 
plasie du muscle lisse bronchique ont ete 
rapportees apres examen de pieces d'au- 
topsie par rapport a des asthmatiques 
morts d'autres causes. Les etudes animales 
ont clairement demontre que I'exposition 
allergenique prolongee pouvait etre a I'ori- 
gine de ces modifications du muscle lisse 
asthmatique. Les cellules musculaires lisses 
hyperplasiques produisent a leur tour des 
facteurs susceptibles d'aggraver le remode- 
lage, en particulier des facteurs de crois- 
sance, mais aussi des metalloproteases et 
leurs inhibiteurs, dans des proportions 
anormales et impropres. 

Glandes muqueuses : I'hyperplasie des 
cellules caliciformes est constante, et on les 
retrouve jusqu'aux bronchioles d'ou elles 
sont normalement absentes. 1 2 Les glandes 
muqueuses sont deux fois plus grandes 
dans les bronches segmentaires d'asthma- 
tiques par rapport aux sujets normaux. Les 
modeles animaux deposition allergenique 
ont permis de reproduire cette hyperplasie 
des cellules caliciformes et une augmenta- 
tion de production de mucus. 

UNE PHYSIOPATHOLOGIE 

COMPLEXE 

Mastocytes et remodelage : les mastocy- 
tes semblent jouer un role important dans I'ac- 
tivation des cellules mesenchymateuses. Ces 
cellules infiltrent le muscle lisse de I'asthma- 
tique, et la tryptase qu'elles secretent est un 
facteur important dans Pactivation de la proli- 
feration des fibroblastes et des cellules muscu- 
laires lisses bronchiques. De plus, la tryptase 
induit la production de proteines de la matrice 
extracellulaire. Enfin, les cellules musculaires 
lisses activees par la tryptase acquierent un 
effet pro-inflammatoire propre. 3 

Fibroblastes et myofibroblastes : ces 
cellules contribuent au remodelage bron- 
chique en secretant les composants de la 


matrice extracellulaire, elastine, fibronec- 
tine, laminine notamment. Le nombre de 
myofibroblastes retrouves dans les bron- 
ches de sujets asthmatiques est augmente, 
et il est correle avec la taille de la membrane 
basale. En plus de leur action dans le remo- 
delage proprement dit, ces cellules ont une 
action pro-inflammatoire, via la secretion 
de cytokines et de chimiokines. 

Proteases et inhibiteurs de proteases : 
les metalloproteases de la matrice (MMP) 
degradent selectivement les composants 
de celle-ci. Elles jouent un role crucial dans 
le trafic des cellules inflammatoires et de 
structure. Une rupture de la balance entre 
MMP et leurs inhibiteurs contribue aux 
lesions epitheliales et au remodelage. 
MMP9 en particulier degrade les collagenes 
de types IV et V, les proteoglycanes, I'elas- 
tine. Un exces d'inhibiteur tissulaire des 
metalloproteases de la matrice (TIMP)-I par 
rapport a MMP9, retrouve dans I'asthme 
stable, contribuerait a une augmentation 
des depots de matrice extracellulaires en 
inhibant non seulement MMP9 mais aussi 
d'autres MMP. 4 

CONCLUSION 

Le remodelage bronchique est une 
dimension de I'asthme recemment decrite 
qui pourrait rendre compte de la perte pro- 
gressive de la fonction respiratoire chez 
I'asthmatique. Sa physiopathologie est 
complexe ; elle est en cours de demembre- 
ment. Le diagnostic peut en etre fait par 
I'absence de reversibilite de I'obstruction 
chez un patient ayant une hyperreactivite 
et d'une inflammation bronchique par 
ailleurs specifiques de I'asthme. Plus preci- 
sement, le developpement de I'imagerie par 
tomodensitometrie permettant une defini- 
tion fiable et reproductible au niveau des 
voies aeriennes, meme distales, pourrait 
donner dans les annees qui viennent des 
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possibility de diagnostic precoce et de 
suivi du remodelage de fagon non invasive. 5 
Enfin, la biopsie bronchique, seule a meme 
de prouver les modifications structurales de 
la paroi bronchique, reste I'examen de refe- 
rence pour ce diagnostic. Cet examen est 
cependant inutile en pratique courante et 
doit etre reserve a des fins de recherche. 

L'effet du traitement, notamment anti- 
inf lammatoire, est difficile a evaluer, car s'il 
est reel il ne peut s'apprecier que sur le long 
terme par rapport a des patients de severite 
identique mais non traites, ce qui est a I'evi- 
dence impossible actuellement. Cependant, 
I'efficacite des corticoides dans la preven- 
tion du remodelage chez I'animal est un 
argument supplemental pour un traite- 
ment precoce et continu de I'asthme persis- 
tant. 
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